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(54) Eljaras N-fenil-piperazinacetamid-szarmazekot tartalmazo, a veraramlas 

helyreallitasakor bekovetkezo karosodas 
megelozesere vagy csokkentesere alkalmas gyogyaszati keszftmenyek 
es (1)-(-)-N-fenil-piperazinacetamid-szarmazekok eloallitasara 

KIVONAT 



A talaimany targyat az (1 )-(-)-(!) altalanos kepletu 
N-alkil-piperazinacetamid-szarmazekok eloallitasa, es 
az ismert modon es a talaimany szerint eloallitott (I) 
altalanos kepletu hatoanyagokat es/vagy (l)-(-)-izo- 
merjeiket es/vagy ezek savaddicios soit tartalmazo 
gyogyaszati keszitmenyek eloallitasa kepezi. Ezek a 
keszitmenyek hatasosan gatoljak vagy csokkentik a 
veraramlas helyreallasakor bekovetkezo szerv- vagy 



szdvetkarosodast. A keszitmenyek az (I) altalanos kep- 
letu hatoanyag mellett kivant esetben trombolitikus 
szert is tartalmaznak. Az (I) altalanos kepletben X t es 
X 2 , tovabba R 2 es R 3 jelentese egymastol fiiggetleniil 
halogenatom. 

A talaimany targya tovabba eljaras transzplantalan- 
do donorsziv tarolas alatti vedelmere a fenti hatoanya- 
got tartalmazo keszitmeny alkalmazasaval. 
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A talalmany targya eljaras az (I) altalanos kepletu ve- 
gyiiletek uj (l)-(-)-izomerjeinek eloallitasara, az (I) al- 
talanos kepletu vegyuletek vagy gyogyaszati celra alkal- 
mas, savaddicios soikat tartalmazo gyogyaszati keszit- 
menyek eloalHtasara, valamint donorsziv tarolas alatti 
vedelmere az (I) altalanos kepletu vegyiileteket, (!)-(-)- 
izomerjeiket es/vagy gyogyaszati celra alkalmas savad- 
dicios soikat tartalmazo oldat alkalmazasaval. 

A veraramlas helyreallitasa soran, azaz a vernek az 
elozetesen vertol megfosztott szoveteken vagy szerye- 
ken valo ataramlasanak helyreallitasa soran [peldaul 
trombolizis (verrogoldodas) utan, nyilt szivsebeszeti 
beavatkozas utan szivben, vagy atultetesre szant sziv- 
ben] visszatero problema, hogy ezek a szovetek vagy 
szervek a leukocitak es citotoxikus termekeik kovetkez- 
teben tovabb degeneralodnak. 

A talalmany reven a veraramlas helyreallitasa soran 
jelentkezo karosodas megelozheto vagy csokkentheto 
az (I) altalanos kepletu vegyuletek, kulonosen (1 )-(-)- 
izomerjuk es gyogyaszati szempontbol megfclelo sav- 
addicios soik alkalmazasaval, tovabba a talalmany tar- 
gyat kepezi egy olyan eljaras, amellyel az atultetesre 
szant szivek jelentosen hosszabb idon at megorizhetok. 

Donorsziv (vagy mas szervek) tarolas soran bekovet- 
kezo karosodasa reszben az oxigenhiany kovetkezme- 
nye. Ismert es nyilvanvalo az oxigentenziot novelo ve- 
gyiiletek alkalmazasa e karos hatas csokkentesere, kive- 
desere. Ezt a celt szolgalja az adott szerv hutese is, ami a 
szerv metabolizmusanak drasztikus csokkentese reven 
oxigenigenyet minimalisra csokkenti, ezzel az oxigen- 
hiany okozta karosodast mersekli. 

A fo problema azonban akkor jelentkezik, amikor a 
donorszervet beultettek, mert bar a „primer az oxigen- 
hiany okozta karosodas minimalis lehet, a gazdaszerve- 
zet irnmunrendszere felismeri a karosodott szovetet, es 
megtamadja azt. Ez a „masodlagos , karosodas, amit a 
szervezet sajat vedekezorendszere valt ki, a „veraramlas 
helyreallitasa soran bekovetkezo karosodas", mivel ez a 
karosodas a veraramlasnak a szervben valo helyreallitasa 
pillanataban kovetkezik be. A talalmany azon a felisme- 
resen alapszik, hogy a talalmany szerinti vegyuletek ga- 
toljak a nukleozidok transzportjat, kiilonosen az adeno- 
zinet, ez az adenozin helyi felgyulemlesehez vezet, es 
mivel az adenozin bizonyos immunologiai sejtek hatasat 
gatolja, a talalmany szerint eloallitott vegyuletek altal 
kivaltott felgyiilemlese az irnmunrendszer hatasara be- 
kovetkezo masodlagos karosodast megelozi. 

Fentiekkel kapcsolatban megjegyezzuk, hogy az is- 
mert oxigentenzio-novelo hatas az adott vegyuletek 
Ca 2+ hatasan alapszik, nem nukleozidtranszport-gatlo 
hatasukon. 

A J. Mol. Cell. Cardiol, 21, suppl 2, 142, abstract no. 
424, 1989 szakirodalmi helyen szamos mas, a kardio- 
vaszkularis rendszerre hato vegyulet mellett vizsgaljak a 
racem 2-(amino-karbonil)-N-(4-amino-2,6-dikl6r-fenil)- 
4-[5,5-bisz(4-fluor-fenil)pentil]-l-piperazinacetamid (R 
75231) biokemiai hatasait izolalt, miikodo nyulszivre, 
valamint e vegyuletek hatasat a sziv mukodesenek hely- 
reallitasakor. Mas anyagok egyeb biokemiai hatasai mel- 
lett megallapitjuk, hogy az R 75 231 csokkenti a nukleo- 



zidfelszabadulast. Nem adnak azonban ezen biokemiai 
megfigyeles gyakorlati vonatkozasara iranyulo kitani- 
tast, nem valik nyilvanvalova, hogy a fenti vegyulet nuk- 
leozidtranszport-gatlo hatasa jotekony hatast fejt ki do- 
5 norszervre a tarolas soran. Mivel a fenti anterioritasban 
nem foglalkoznak az (l)-(-)-izomerrel, nem volt elore 
lathato ennek hasznossaga sem a veraramlas helyreallita- 
sa okozta karosodasok csokkentese, vagy donorsziv ta- 
rolasa teren sem. 
10 A Br. J. Pharmacol. 99, Proc. Supp., 1990, abstract 
no. 14P az R 75 231 (lasd fent) aritmiara kifejtett hata- 
sara vonatkozik sertes miokardialis ischaemia modell- 
ben. A kozlemeny konkluzioja abban all, hogy az R 
75 231 kepes az ischaemia altal kivaltott kamrafibril- 
1 5 lacio elfojtasara. Nines koze a kozlemenynek donorsziv 
tarolasahoz, es nem emlitik a fenti vegyulet ( 1 )-(-)- 
enantiomerjet sem. 

A talalmany szerinti keszitmenyekben es eljarasban 
alkalmazhato vegyuletek kozul nemelyik ismert a 
20 4 766 125 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba- 
dalmi leirasbol, ott ezen vegyuleteknek ischaemia, 
anoxia es hypoxia altal okozott miokardialis karosoda- 
sok elleni vedohatasat irjak le. 

Egyes vegyiileteket a 4 880 808 szamu amerikai 
25 egyesiilt allamokbeli szabadalmi lcirasban az alvas javi- 
tasara, illetve alvasi rendellenessegek ellen hatasos tera- 
pias szerekkent ismertetnek. 

Osszefoglalva a fentieket, megallapithato, hogy az 
R 75 231 (vagy az R 70380, amely vegyulet az elobbi 
30 bazisnak megfelelo 2 HCI H 2 0 so) racematok nukleo- 
zidtranszportot gatlo hatasat szamos kozlemenyben le- 
irtak, nem valt vilagossa es nyilvanvalova az az ossze- 
fugges, miszerint ezek a vegyuletek donorszivnek a ver- 
aramlas helyreallitasakor bekovetkezo karosodasa ki- 
35 vedesere alkalmasak lennenek. Az (l)-(-)-enantiomert 
egyaltalan nem emlitettek ez ideig. 

A talalmany lehetove teszi csokkent veraramlasu 
vagy veraramlastol mentes szervek vagy izomszovetek 
veraramlasanak helyreallitasakor bekovetkezo karosoda- 
40 sok megelozeset es/vagy korlatozasat, amely modszer 
abban all, hogy az adott szervbe vagy izomszovetbe a 
veraramlas helyreallitasa okozta karosodast megelozo 
es/vagy korlatozo mennyisegu (I) altalanos kepletu ve- 
gyuletet (l)-(-)-izomerjet vagy gyogyaszati szempont- 
45 bol elfogadhato savaddicios sojat tartalmazo gyogyszer- 
keszitmenyt viszunkbe. Az (I) altalanos kepletben 

Xi es X 2 jelentese egymastol fuggetleniil halogen- 
atom es 

R 2 es R 3 jelentese egymastol fuggetleniil halogen- 
50 atom. 

Az elozoekben ismertetett meghatarozasokban halo- 
genatomon fluor-, klor-, brom- es jodatomot ertunk. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek szerkezetuk foiy- 
tan legalabb egy aszimmetrias szenatomot tartalmaznak, 
55 nevezetesen a -C(0)NH 2 -helyettesit6t hordozo pipera- 
zin szenatomot, amely lehet R- vagy S-konfiguracioju. 
Ennek kovetkezteben az (I) altalanos kepletu vegyuletek 
ket enantiomer formajaban letezhetnek, amelyek egy- 
mastol elkiilonithetok, peldaul az enantiomerek elegyet 
60 savaddicios so formajara alakitva optikailag aktiv sav 
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alkalmazasaval, majd a diasztereomer sok elkiilomtese- 
vel, peldaul szelektiv kristalyositasaval, es a tiszta enan- 
tiomereknek liigos kezelessel valo felszabaditasaval. 

Ha az R helyettesito egy vagy tobb tovabbi kiralis 
centrummal bir, ezen kiralis centrumok mindegyike le- 
het R- vagy S-konfiguracioju, es az (I) altalanos kepletu 
vegyiiletek kiilonbozo diasztereokemiai formajuak le- 
hetnek, amelyek egymastol fizikai elvalasztasi modsze- 
rekkel, peldaul szelektiv kristalyositassal es kromatog- 
rafias eljarasokkal, peldaul ellenaramu megosztassal, 
oszlopkromatografias eljarassal elkulonithetok. 

Tiszta sztereokemiai izomer formak eloallithatok 
tovabba a megfelelo kiindulasi anyagnak megfeleloen 
tiszta sztereokemiai izomer formajabol, felteve, hogy a 
reakcio sztereospecifikusan jatszodik le. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek felhasznalhatok 
adott forrnajukban, vagy gyogyaszati szempontbol elfo- 
gadhato savaddicios sokent, amely utobbit celszeruen a 
bazisnak megfelelo sawal valo kezelesevel allitunk elo. 
A megfelelo savak koze tartoznak peldaul szervetlen sa- 
vak, igy hidrogen-halogenidek, peldaul hidrogen-klorid 
vagy hidrogen-bromid; kensav, saletromsav es foszfor- 
sav, szerves savak, peldaul ecetsav, propionsav, hidroxi- 
ecetsav, 2-hidroxi-propionsav, 2-oxo-propionsav, etan- 
disav, propandisav, butandisav, (Z)-2-butendisav, (E)-2- 
butendisav, 2-hidroxi-butandisav, 2,3-dihidroxi-butandi- 
sav, 2-hidroxi-l,2,3-propan-trikarbonsav, metanszulfon- 
sav, etanszulfonsav, benzolszulfonsav, 4-metil-benzol- 
szulfonsav, ciklohexanszulfaminsav, 2-hidroxi-benzoe- 
sav es 4-amino-2-hidroxi-benzoesav. 

A savaddicios so megjelolesen az (I) altalanos keple- 
tu vegyiiletek es savaddicios soik altal kepezheto szol- 
vatokat is ertjiik. Ilyen szolvatok peldaul a hidratok es 
alkoholatok. 

Kiilonosen jelentosek az (I) altalanos kepletu ve- 
gyiileteknek azok az enantiomer formai, amelyek a sejt- 
membranok nukleozidtranszport proteinjeit szelektiven 
kotik es gatoljak. 

A talalmany szempontjabol legfontosabb vegyiilet 
az (1 )-(-)-2-(amino-karbonil)-N-(4-amino-2,6-dikl6r- 
fenil)-4-[5,5-bisz(4-fluor-fenil)-pentil]-l-piperazinacet- 
amid (I-b), ennek gyogyaszati szempontbol elfogadha- 
to savaddicios soi es hidratalt formai, kiilonosen a mo- 
no- es a hemihidratja. Ezek a legjelentosebb vegyiiletek 
ujak, es a farmakologiai szelektivitas es elonyos jellem- 
zok olyan egyediilallo kombinaciojat mutatjak, ame- 
lyekkel az eddig ismert N-aril-piperazinalkanamid- 
szarmazekok nem birtak. Szelektiv nukleozidtransz- 
port-gatlo hatasuk mellett ezek a vegyiiletek nem birnak 
Ca 2+ -antagonista tulajdonsagokkal. Akut es kronikus 
toxicitasuk igen alacsony. Tovabba, ezek a vegyiiletek 
nem kotodnek nagymertekben a plazmaproteinekhez, 
ennek kovetkezteben biologiai hozzaferhetoseguk kiva- 
16. Terapiaban valo alkalmazasukat jelentosen leegy- 
szerusiti es kiszelesiti az a teny, hogy konnyen felszi- 
vodnak, igy oralisan adagolhatok. A fenti tulajdonsa- 
gokkal egyiittesen ez a kenyelmes adagolasi mod kiilo- 
nosen alkalmassa teszi a fenti vegyiileteket a tartos al- 
kalmazasra, peldaul a nagy kockazati tenyezovel biro 
betegek eseten megelozesre, vagy a kovetkezokben is- 



mertctcsre keriilo terapia tartos fenntartasara. A tiszta 
enantiomer vegyiiletek adagolasanak tovabbi elonye az, 
hogy a hatoanyagdozis csokkentheto, mivel a nem 
kivant inaktiv enantiomorf mar nines jelen. Ez a leheto- 
5 seg kiilonosen elonyos, mert csokkenti a tuladagolas 
valoszinuseget, es az ezaltal felmeriilo lehetseges nem 
kivant hatasokat, peldaul a tuladagolas folytan bekovet- 
kezo szivdepressziot. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek, ezek eloallitasa 
10 es farmakologiai jellemzoi a 4 766 125 szamu amerikai 
egyesiilt allamokbeli es a 0285 219-A szamu europai 
szabadalmi leirasokbol ismertek. 

Az uj, enantiomer szempontbol tiszta (I) altalanos 
kepletu vegyiiletek celszeruen az enantiomer szempont- 
1 5 bol tiszta (II) kepletu piperazinokbol allithatok elo. 

A fenti eloallitasi eljaras a piperazin egyes nitrogen- 
atomjainak egymast koveto N-alkilezesebol vagy re- 
duktiv N-alkilezesebol all, ahol a megfelelo, a N-hez 
kotodo helyettesitoket vissziik be szakember szamara 
20 ismert modon. 

Az uj (l)-(-)-2-(amino-karbonil)-N-(4-amino-2,6- 
dihalogen-fenil)-4-[5,5-bisz(4-halogen-fenil)-pentil]-l- 
piperazin-acetamid vegyuleteket, amelyek egyik legje- 
lentosebb kepviseloje az (l)-(-) (I-b) keplettel irhato 
25 le, celszeruen a (II) kepletu (-)-(S,S-N*,N2-bisz(l- 
fenil-etil)-l,2-etandiamin kiindulasi anyagbol allithat- 
juk elo. A (II) kepletu vegyiileten gyuruzarast hajtunk 
vegre a (III) kepletu 2,3-dibrom-propanamid alkalma- 
zasaval vegrehajtott ketszeres N-alkilezes reven, az 
30 inert oldoszerben, bazis jelenleteben vegrehajtott rea- 
galtatas termekekent egy piperazinszarmazekot nye- 
riink. A reakciot az 1 .) reakciovazlatban mutatjuk be. 
Oldoszerkent alkalmazhatunk peldaul aromas szenhid- 
rogeneket, koztiik benzolt vagy metil-benzolt, haloge- 
35 nezett szenhidrogeneket, koztiik tetraklor-metant vagy 
klor-benzolt. Megfelelo bazisok peldaul az alkalifem- 
es alkalifoldfem-karbonatok, peldaul a natrium- vagy 
kalium-karbonat. A gyuruzarasi reakciot elonyosen a 
reakcioelegy forrashomersekleten jatszatjuk lc. 
40 A kapott (IV) kepletu koztitermeket a (+)-(V) kep- 
letu piperazinna alakitjuk hidrogenezessel, amelyet 
alkanolban, peldaul metanolban vagy etanolban, hidro- 
gengaz-atmoszferaban, hidrogenezokatalizator, peldaul 
szenhordozos palladium- vagy szenhordozos platinaka- 
45 talizator jelenleteben vegzunk. Ezt a reakciot a 2.) reak- 
ciovazlatban mutatjuk be. 

Ezt kovetoen a kapott (+)-(V) kepletu koztitermeket 
reduktiv N-alkilezesnek tessziik ki, amely reakciot a 3.) 
reakciovazlatban bemutatott modon 5,5-bisz(4-halogen- 
50 fenil)-pentaldehid (IV) reagens alkalmazasaval hidrogen- 
gaz-atmoszferaban, alkanolban, peldaul metanolban vagy 
etanolban, hidrogenezokatalizator, peldaul szenhordozos 
palladium- vagy szenhordozos platinakatalizator jelenle- 
teben vegzunk. A reakciotermek tovabbi reagalasanak 
55 megakadalyozasara celszeruen katalizatormerget, peldaul 
tiofent adunk a reakcioelegybe. A reakciosebesseg fo- 
kozasara a reakcioelegyet enyhen melegitjuk, elonyosen 
mintegy 40-60 °C reakcio-homersekletet alkalmazunk. 
Az igy kapott (d)-(+)- (VII) altalanos kepletu koz- 
60 titermeket egy (VIII) altalanos kepletu reagens alkalma- 
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zasaval N-alkilezzuk, a (VIII) altalanos kepletbcn W 
jelentese reakciokepes kilepocsoport, peldaul klor- 
vagy bromatom; a reagaltatast egy, a reakcio szempont- 
jabol inert oldoszerben, egy bazis jelenleteben vegez- 
ziik. A reakciot a 4.) reakciovazlatban mutatjuk be. 

A fenti N-alkilezesi reakciot celszeruen a reagensek 
keveresevel es melegitesevel vegezzuk, elonyosen 
70-100 °C homersckleten. Alkalmas oldoszerek pelda- 
ul az alkanolok, peldaul a metanol, etanol es butanol, a 
dipolaris aprotikus oldoszerek, peldaul az N,N-dimetil- 
formarnid vagy dimetil-szulfoxid, vagy ezen oldoszerek 
elegyei. Megfelelo bazisok peldaul az alkalifem- es al- 
kalifoldfem-hidroxidok, -karbonatok es -hidrogen-kar- 
bonatok, tovabba a szerves aminok, peldaul az N,N- 
dietil-etanamid, a piridin es a morfolin. A reakciose- 
besseg fokozasara a reakcioelegybe egy alkalifem-jodi- 
dot, peldaul kalium-jodidot is adhatunk. 

Vegiil a kapott (l)-(-)- (IX) altalanos kepletu kdzti- 
termeket a nitrocsoport amincsoportta valo redukalasa- 
val az uj (l)-(-)-(I) altalanos kepletu vegyiilette alakit- 
juk. Ezt a reakciolcpest az 5.) reakciovazlatban mutat- 
juk be. A redukalast celszeruen a reakcio szempontja- 
bol inert oldoszerben, szakember szamara ismert redu- 
kalasi eljarassal vegezzuk. Peldaul a (IX) altalanos kep- 
letu koztitermeket hidrogenatmoszferaban egy alkanol- 
ban, peldaul metanolban vagy etanolban, egy hidroge- 
nezokatalizator, peldaul szenhordozos palladium, szen- 
hordozos platina- vagy Raney-nikkelkatalizator jelenle- 
teben keverjuk. Mas megoldas szerint a redukalast veg- 
rehajthatjuk a (IX) altalanos kepletu koztitermeknek 
egy reagenssel, peldaul natrium- szulfittal, natrium- szul- 
fiddal, natrium-hidrogen-szulfiddal vagy titan(III)-klo- 
riddal valo reagaltatasaval. 

Minden elozo reakciolepesben elofordulo koztiter- 
mek es vegtermek szakember szamara ismert modon 
izolalhato es tisztithato, kulonosen elonyos eljarasok a 
folyadekkromatografias eljaras es a kristalyositas. 

Amint azt az elozoekben mar emlitetruk, az (I) alta- 
lanos kepletu vegyuletekrol es ezekhez kozeli szerkeze- 
tu vegyuletekrol ismert, hogy ezek a szivet a miokar- 
dialis seriilesektol vedik, es elosegitik az alvast, az alva- 
si rendellenessegek ellen hatnak. A fenti vegyuletek ko- 
ziil tobbrol, kulonosen a 3-(amino-karbonil)-4-[4,4- 
bisz(4-fluor-fenil)-butil]-N-(2,6-dikl6r-fenil)-l-pipera- 
zin-acetamid-di(hidrogen-klorid)-monohidratr61, amely 
mioflazin neven ismert, nukleozidnak membranokon 
valo transzportjat gatlo hatast ismertetnek [Molecular 
Physiology, 8, 615-630 (1985)]. Az (I) altalanos keple- 
tu vegyuletek fontos kozos elonye az alabbi eljarasok- 
ban valo felhasznalas soran az a teny, hogy oralis ada- 
golas eseten aktivak, ellentetben a mioflazinnal, tovab- 
ba kival6 biologiai hozzaferhetoseggel birnak annak 
kovetkezteben, hogy altalaban nem kotodnek a plazrna- 
proteinekhez. 

A szerven vagy izomszoveten, amelyet az elozoek- 
ben emlitettunk, elsosorban a szivet vagy szivszovetet 
ertjuk. Jellemzo az olyan helyzet, amelyben az emlitett 
szerv vagy izomszovet veraramlasa csokkent vagy meg- 
szunt, peldaul a trombozis es a szivbenulas (kardiople- 
gia), azaz a sziv leallasa nyilt szivsebeszeti beavatkozas 



vagy atultetes elott. A veraramlas helyreallitasaval kap- 
csolatos karosodas altalaban bekovetkezik, amikor az 
elozoekben emlitett helyzeteket kovetoen a ver aramlasa 
normalis mertekben helyreall, peldaul termeszetes vagy 

5 mestersegesen elosegitett trombolizis eseten, vagy a sziv 
veraramlasanak helyreallitasa eseten kardioplegiat kove- 
toen. A veraramlas helyreallitasaval kapcsolatos karoso- 
dason, amit a veraramlas helyreallitasaval kapcsolatos 
seriileskent is szoktak emliteni, leirasunkban olyan szo- 

1 0 vetek es szervek veraramlasanak helyreallitasakor, azaz 
a veraramlasnak az adott szoveteken es szerveken valo 
ismetelt meginditasakor valo karosodasat ertjuk, amely 
szovetek vagy szervek megelozoen a verellatastol meg 
voltak fosztva. A veraramlas helyreallitasa soran jelent- 

1 5 kezo karosodas egy akut jelenseg, amely azonnal jelent- 
kezik a veraramlas helyreallitasakor, ezert azonnali be- 
avatkozast igenyel. 

A talalmany szerint eloallitott keszitmenyek hato- 
anyagaul ismert modon eloallitott (I) altalanos kepletu 

20 vegyuletek es a talalmany szerint eloallitott (l)-(-) 
izomerjeik szolgalnak. Az „ismert modon" megjelole- 
sen a bejelentes elsobbsegenek napjan ismert eljaraso- 
kat ertjuk. 

Az (I) altalanos kepletu hatoanyagot olyan mennyi- 
25 segben alkalmazzuk, hogy az adott szovetbe vagy szerv- 
be adagolva a veraramlas meginditasakor bekovetkezo 
karosodast megelozze vagy csokkentse. 

A talalmany szerint eloallitott keszitmenyekkel ter- 
meszetes trombolizisen, kiilso beavatkozassal (trombo- 
30 litikus terapiaval) kivaltott trombolizisen atesett betegek 
vagy olyan betegek kezelhetok, akiken nyilt szivsebe- 
szeti beavatkozast hajtottak vegre, vagy akik donortol 
kaptak szivet, a kezeles soran ezeknek a betegeknek az 
elozoekben leirt (I) altalanos kepletu vegyiiletet a ver- 
35 aramlas helyreallasakor bekovetkezo karosodas megelo- 
zesere es/vagy csokkentesere hatasos mennyisegben 
adagoljuk. 

Trombolizisen, amint azt a leirasban alkalmazzuk, 
trombusok oldodasat ertjuk, kulonosen a trombus anya- 

40 gaban jelen levo proteolitikus plazminenzim helyi hata- 
sara bekovetkezo oldodast. A trombolitikus terapia kife- 
jezesen azt ertjuk, hogy a trombustol vagy trombusoktol 
szenvedo betegek trombolitikusan hatasos mennyiseg- 
ben trombolitikus szert adagolunk, majd adott esetben 

45 ezt kovetoen antikoagulans terapiat folytatunk, peldaul 
heparint, etil-biszkumacetatot vagy tiklopidint adago- 
lunk. A fenti terapiaban szokasosan alkalmazott szerek 
koze tartoznak peldaul az urokinaz, sztreptokinaz, szo- 
vetplazminogen-aktivator (t-PA) es a fibrinolizin. 

50 A trombolizist kovetoen helyreallo veraramlas altal oko- 
zott karosodasok talalmany szerinti megelozese vagy 
csokkentese abban all, hogy a trombolitikus terapiaban 
reszesulo betegnek olyan mennyisegu (I) altalanos kep- 
letu vegyiiletet adunk, amely a veraramlas helyreallasa- 

55 kor bekovetkezo karosodast megelozi vagy csokkenti. 

Kozelebbrol, a talalmany szerint eloallitott keszit- 
menyeket ugy alkalmazzuk, hogy a betegnek egyideju- 
leg, elkiilonitetten vagy egymast kovetoen tromboliti- 
kusan hatasos mennyisegu trombolitikus szert, kiilono- 

60 sen az elozoekben emlitett trombolitikus szerek vala- 
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melyiket es a veraramlas helyreallasakor bekovetkezo 
karosodas megelozese es/vagy csokkentese szempont- 
jabol hatekony mennyisegu (I) altalanos kepletu vegyu- 
letet adunk. A kezeles magaban foglalja azt is, ha a 
betegnek profilaktikusan vagy fenntarto terapia soran 
egyidejuleg, elkulonitetten vagy egymast kovetoen ha- 
tasos mennyisegu antikoagulans szert, kiilonosen az 
elozoekben emlitett antikoagulans szerek valamelyiket 
es hatasos mennyisegu (I) altalanos kepletu vegyiiietet 
adunk be. 

Az egyes hatoanyagokat, a trombolitikus szert es az 
(I) altalanos kepletu vegyiiietet olyan mennyisegben al- 
kalmazzuk, hogy hatekony trombolizist erjiink el, es ez- 
zel egyidejuleg hatekonyan elozziik meg vagy csokkent- 
siik a veraramlas helyreallasakor bekovetkezo karoso- 
dast ezen hatoanyagok betegnek valo adagolasa soran. 
Ha fenntarto terapiat vegzunk, a hatoanyagok mennyise- 
ge olyan, hogy az antikoagulans szer es az (I) altalanos 
kepletu vegyiilet alkalmazott mennyisege hatasosan 
megelozze a trombusok kepzodeset, egyidejuleg hataso- 
san megelozze vagy csokkentse a veraramlas helyrealla- 
sa soran letrejovo karosodast abban az esetben, ha mind- 
ket hatoanyagot adagoljuk a betegnek. A trombolitikus 
szer mennyisege kieiegito, ha azonos azzal a mennyiseg- 
gel, amelyet trombolitikus terapiaban az ilyen szerekbol 
szokasosan alkalmaznak, Peldaul, a sztreptokinaz ada- 
golhato terheleses doziskent 250000-600000 egyseg 
mennyisegben 30-60 percen at, majd ezt kovetoen 
mintegy 100000 egyseg/6ra mennyisegben altalaban 
legfeljebb 72 oran at, esetenkent 144 oran at; az uroki- 
naz intravenas infuzio formajaban adagolhato 4400 egy- 
seg/testtomeg-kg kezdeti dozisban 10 percen at, majd 
ezt kovetoen fenntarto doziskent 4400 egyseg/testto- 
meg-kg/6ra mennyisegben orankent, legfeljebb 12 oran 
at; a szovetplazminogen-aktivator adagolhato intravenas 
infuzio formajaban mintegy 100 mg dozisban 3 oran at. 
Ebben az eljarasban az alkalmazando (I) altalanos keple- 
tu vegyiilet mennyisege jellemzden 0,01 es 100 mg/test- 
tomeg-kg kozotti, elonyoscn 0,1-10 mg/testtomeg-kg, 
meg elonyosebben mintegy 0,2 es mintegy 5 mg/testto- 
meg-kg kozotti erteku. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek vagy gyogya- 
szati szempontjabol elfogadhato savaddicios soik ada- 
golhatok a trombolitikus szer beadagolasa elott, alatt 
vagy kevessel azt kovetoen, felteve, hogy a trombo- 
litikus szer es az (I) altalanos kepletu vegyiilet adagola- 
sa kozotti ido annyi, hogy a veraramlas helyreallasakor 
bekovetkezo karosodas hatekonyan megelozheto vagy 
csokkentheto. Ha a trombolitikus szert es az (I) altala- 
nos kepletu vegyiiietet egyidejuleg kivanjuk adagolni, 
kiilonosen elonyos egy olyan keszitmeny alkalmazasa, 
amely mind a trombolitikus szert, mind az (I) altalanos 
kepletu hatoanyagot tartalmazza. Mas megoldas szerint 
azonban adagolhato a trombolitikus szer es az (I) altala- 
nos kepletu hatoanyag elkulonitve is megfelelo keszit- 
meny ek formajaban. Hasonlo modon, ha fenntarto ke- 
zelesnel vagy megelozesnel kivanunk antikoagulanst 
hasznalni, az (I) altalanos kepletu vegyiilet adagolhato 
az antikoagulans szer beadasa elott, azzal egyidejuleg 
vagy azt kovetoen is. 



A talalmany targyat kepezi olyan keszitmenyek elo- 
allitasa, amelyek a veraramlasnak termeszetes vagy elo- 
segitett trombolizist vagy kardioplegiat koveto helyre- 
allasakor bekovetkezo karosodasok megelozesere vagy 

5 csokkentesere szolgalnak, ezek a keszitmenyek gyo- 
gyaszati szempontbol elfogadhato hordozoanyagot, es a 
veraramlas helyreallasakor bekovetkezo karosodas meg- 
elozesere vagy csokkentesere alkalmas mennyisegu, is- 
mert modon eloallitott (I) altalanos kepletu hatoanya- 

1 0 got, illetve ennek koren belul eso, a talalmany szerint 
eloallitott (l)-(-)-(I) altalanos kepletu hatoanyagot tar- 
talmaznak. 

Az „(I) altalanos kepletu hatoanyag" megjelolesen 
ezen vegyiiletek gyogyaszati szempontbol elfogadhato 

1 5 savaddicios soit is ertjuk. Az „ismert modon eloallitott" 
megjelolesen a bejelentes elsobbsegenek napjan ismert 
eljarasokkal eloallitott vegyiileteket ertjuk. 

Azok a keszitmenyek, amelyek a veraramlasnak 
elosegitett trombolizis utani helyreallasa kovetkezteben 

20 letrejovo karosodasok megelozesere vagy csokkentese- 
re szolgalnak, tartalmazhatnak tovabba trombolitikus 
szempontbol hatekony mennyisegu trombolitikus szert, 
kiilonosen az elozoekben emlitett trombolitikus szerek 
valamelyiket. 

25 A megelozo alkalmazasban vagy fenntarto terapia- 
ban hasznalt keszitmenyek tartalmazhatnak tovabba an- 
tikoagulans szempontbol hatekony mennyisegu antikoa- 
gulans szert, kulonosen az elozoekben emlitett antikoa- 
gulans szerek valamelyiket. 

30 Az elobbi keszitmenyekben az egyes hatoanyagok, 
az (I) altalanos kepletu vegyiilet, az adott esetben jelen 
levo trombolitikus szer vagy antikoagulans olyan meny- 
nyisegben vannak jelen, amely hatasosan elozi meg vagy 
csokkenti a veraramlas helyreallasakor bekovetkezo ka- 

35 rosodast, es ahol ilyen hatoanyag alkalmazhato, hatasos 
mennyisegu a trombolizis szempontjabol vagy hatasosan 
gatolja a koagulaciot. 

A leiras eddigi es kovetkezo reszeben emlitett ke- 
szitmenyek koziil emlitesre melto az a csoport, amely 

40 ciklodextrint (CD) vagy annak eterszarmazekat tartal- 
mazza komplexkepzo es/vagy oldodast elosegito szer- 
kent. Az ilyen ciklodextrinek peldaikent emlithetjuk az 
a-CD-t, p-CD-t es y-CD-t, vagy ezek etereit vagy ve- 
gyes eterszarmazekait. Kulonosen jelentosek ebbol a 

45 szempontbol a 3459 731 szamu amerikai egyesiilt alla- 
mokbeli es a 0 149 197- A es 0 197 571 -A szamu euro- 
pai szabadalmi leirasokban szereplo ciklodextrinek. 

Az ilyen eter vagy vegyes eterszarmazekok jellem- 
zoen magukban foglaljak az olyan a-, (3- vagy y-CD-t, 

50 ahol egy vagy tobb hidroxilcsoport vagy 1-6 szenato- 
mos alkil-, kulonosen metil-etil- vagy izopropilcsoport- 
tal, hidroxi-(l-6 szenatomos alkil)-, kulonosen hidroxi- 
etil-, hidroxi-propil- vagy hidroxi-butil-csoporttal; kar- 
boxi(l-6 szenatomos alkil)-, kulonosen karboxi-metil- 

55 vagy karboxi-etil-csoporttal; vagy (1-6 szenatomos al- 
kil)-oxi-karbonil-(l-6 szenatomos alkil)-csoporttal he- 
lyettesitett. Komplexkepzo es/vagy oldodast elosegito 
szerekkent kulonosen emlitesre meltoak a p-CD, a 2,6- 
dimetil-^-CD es kulonosen a 2-hidroxi-propil-p-CD, a 

60 2-hidroxi-etil-P-CD, a 2-hidroxi-etil-y-CD es a 2- 
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hidroxi-propil-y-CD. Az elozoekben emlitett ciklo-dext- 
rinszarmazekok DS-erteke (DS=a helyettesitettseg mer- 
teke, azaz a helyettesitett hidroxilftinkcios csoportok at- 
lagos szama gliikozegysegenkent) elonyosen 0,125 es 
3 kozotti, elonyosen 0,3-2, meg elonyosebben 0,3-1. 
Az MS-ertek (MS=a molekula helyettesitettsegenek 
merteke, azaz a helyettesitoszer moljainak atlagos szama 
gliikozegysegenkent (0,125 es 10 kozotti, elonyosen 
0,3-3, meg elonyosebben 0,3-1,5, legelonyosebben 
0,35-0,50). A fenti keszitmenyeket celszeruen ugy allit- 
juk elo, hogy a ciklodextrint vagy annak eterszarmazekat 
vizben oldjuk, es az oldathoz hozzaadjuk az (I) altalanos 
kepletu vegyiiletet, valamint az egyeb segedanyagokat, 
peldaul natrium-kloridot, kalium-nitratot, gliikozt, 
mannitot, szorbitot, xilitet es puffereket, peldaul foszfat-, 
acetat- vagy citratpuffert, majd adott esetben az oldatot 
vakuurnban besuritjiik vagy beparlassal szaritjuk vagy 
liofilizaljuk. A ciklodextrinnek vagy eterszarmazekanak 
a mennyisege a kesz keszitmenyben altalaban mintegy 
1-40 tdmeg%, elonyosen 2,5-25 tomeg%, meg elonyo- 
sebben 5-20 tomeg%. Az (I) altalanos kepletu hato- 
anyag mennyisege a kesz keszitmenyben altalaban 
mintegy 0,01 es 1,0 tomeg% kozotti, elonyosen 
0,025-0,5 tomeg%, meg elonyosebben 0,05-0,2 to- 
meg%. Kiilonosen jelentosek azok a keszitmenyek, ame- 
lyek hatoanyagkent (l)-(-)-2-(amino-karbonil)-N-(4- 
amino-2,6-dikl6r-fenil)-4-[5,5-bisz(4-fluor-fenil)-pentil]- 
1 -piperazinacetamidot, komplexkepzo es/vagy oldodast 
elosegito szerkent pedig 2-hidroxi-propil-P-ciklodextrint 
tartalmaznak. 

A talalmany szerint a gyogyaszati keszitmenyeket 
ugy allitjuk elo, hogy a hatoanyag hatasos mennyiseget 
- sawal vagy bazissal alkotott soja vagy szabad bazis 
formajaban - alaposan elegyitjuk gyogyaszati celra al- 
kalmas hordozoanyaggal, amely hordozoanyag a keszit- 
meny kivant adagolasi modjatol fliggoen szeles koron 
belul valtozo lehet. A gyogyaszati keszitmenyek celsze- 
ruen egysegdozis formajuak, elonyosen oralis, rektalis, 
perkutan vagy parenteralis injekcio formajaban valo 
adagolasra szolgalnak. Ha peldaul oralis adagolasra 
szolgalo dozisformat keszitiink, alkaimazhatunk minden 
ilyen celra szokasosan hasznalt gyogyaszati anyagot, 
peldaul vizet, glikolokat, olajokat, alkoholokat, oralis 
adagolasra szolgalo folyekony keszitmenyek, peldaul 
szuszpenziok, szirupok, elixirek es oldatok eloallitasara; 
szilard hordozoanyag okat, peldaul kulonbozo kemenyi- 
toket, cukrokat, kaolint, csuszast elosegito anyagokat es 
szetesest elosegito szereket porok, pirulak, kapszulak es 
tablettak eloallitasara. Konnyu adagolhatosaguk folytin 
a tablettak es kapszulak tekinthetok elonyos oralis dozis- 
egyseg formanak, ezekben termeszetszeruleg szilard, 
gyogyaszati celra alkalmas hordozoanyagokat aikalma- 
zunk. Parenteralis keszitmenyek eloallitasara hordozo- 
anyagkent altalaban steril vizet vagy legalabb nagyreszt 
steril vizet alkalmazunk, bar mas osszetevok, peldaul az 
oldodast elosegito anyagok is hasznalhatok. Injektalhato 
oldatok keszithetok peldaul oly modon, hogy hordozo- 
anyagkent sooldatot, glukozoldatot vagy sooldat es glii- 
kozoldat elegy et alkalmazzuk. Injektalhato szuszpenziok 
is keszithetok, ezekben peldaul megfelelo folyekony 



hordozoanyagot es szuszpendaloszert alkalmazunk. 
A perkutan adagolasra szolgalo keszitmenyekben a hor- 
dozoanyag adott esetben az athatolast elosegito szert 
es/vagy megfelelo nedvesitoszert tartalmaz, adott eset- 

5 ben barmely termeszetii, megfelelo adalekanyag kisebb 
mennyisegevel kombinalva, azzal a mcgkotessel, hogy 
az adalekanyagnak nem szabad a boron jelentos karoso- 
dast eloideznie. Ezek az adalekanyagok megkonnyithe- 
tik a borre valo felvitelt, es/vagy a keszitmeny eloallita- 

10 sat konnyithetik meg. Ezek a keszitmenyek kulonbozo 
modokon alkalmazhatok, peldaul transzdermalis tapa- 
szokkent, az adott helyre valo felvitellel vagy kenocs- 
kent. Vizes keszitmenyek eloallitasara a megfelelo bazi- 
sokehoz kepest vizben valo megnovekedett oldhatosa- 

1 5 guk kovetkezteben nyilvanvaloan alkalmasabbak az (I) 
altalanos kepletu vegyuletek savaddicios soi. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuleteknek a talalmany 
szerinti eljaras szempontjabol kiilonosen erdekes vonasa 
az a teny, hogy ezek a vegyuletek oralisan adagolhatok, 

20 igy lenyegesen leegyszerusitheto az emlitett vegyuletek 
adagolasa magas rizikotenyezovel biro betegeknek, kii- 
lonosen azoknak a betegeknek, akik fenntarto terapiaban 
vagy antikoagulans kezelesben reszesulnek. 

Kiilonosen elonyos, ha a fenti gyogyaszati keszit- 

25 menyeket dozisegyseg formara szereljiik ki, ez meg- 
konnyiti az adagolast es a dozisok egyenloseget bizto- 
sitja. A dozisegyseg forma - amint azt a leirasban es az 
igenypontokban hasznaljuk - olyan fizikailag elkiiloni- 
tett egysegekre vonatkozik, amelyek egyseges dozisok- 

30 kent alkalmazhatok, minden dozisegyseg elore rnegha- 
tarozott mennyisegu hatoanyagot tartalmaz - amely a 
kivant tcrapias hatas eleresere alkalmas - a sziikseges 
gyogyaszati celra alkalmas hordozoanyagokkal elegyit- 
ve. Ilyen dozisegysegek peldaul a tablettak (beleertve a 

35 rovatkaval ellatott vagy bevonattal ellatott tablettakat), 
a kapszulak, a pirulak, a porcsomagok, az ostyas keszit- 
menyek, az injektalhato oldatok vagy szuszpenziok, a 
teaskanalnyi vagy evokanalnyi oldatok, es ezek elkulo- 
ni tett tobbs zor 6s e i . 

40 A talalmany targyat kepezi tovabba az (I) altalanos 
kepletu hatoanyagot es egy trombolitikus szert tartal- 
mazo kombinalt keszitmenyek eloallitasa a hatoanya- 
gok egyideju, elkiilomtett vagy egymast koveto alkal- 
mazasara trombolitikus terapiaban a veraramlas helyre- 

45 allasakor bekovetkezo karosodas egyideju megelozese- 
vel vagy csokkentesevel. Ilyen termek lehet peldaul egy 
kit, amely egy megfelelo, (I) altalanos kepletu hato- 
anyagot vagy annak gyogyaszati celra alkalmas sav- 
addicios sojat tartalmazo tartalyt es egy masik, a trom- 

50 bolitikus szert tartalmazo tartalyt foglal magaban. Az 
ilyen termek azzal az elonnyel bir, hogy az orvos, aki a 
trombolitikus terapiat a veraramlas helyreallasakor be- 
kovetkezo karosodas egyideju megakadalyozasaval 
vagy csokkentesevel kivanja alkalmazni, megvalaszt- 

55 hatja a kezelendo beteg diagnozisatol fuggoen az egyes 
komponensek megfelelo mennyiseget, es azok adagola- 
sanak sorrendjet es idejet. 

A nyilt szivsebeszeti beavatkozas kifejezesen olyan, 
a sziven vegrehajtott sebeszeti beavatkozast ertiink, 

60 amelynek soran a szivet a keringtetesi funkciotol ideig- 
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lenesen mentesitjiik. A talalmany szerint eloallitott ke- 
szitmenyek kiilonosen az operalt sziv verkeringesenek 
helyreallitasakor bekovetkezo reperfuzios karosodas 
megelozesere es korlatozasara szolgalnak, az eljaras ab- 
ban all, hogy a nyilt szivsebeszeti beavatkozason ateso 
betegnek egy (I) altalanos kepletu vegyuletet adunk be 
a fenti karosodas megelozesere vagy csokkentesere al- 
kalmas mennyisegben. Kozelebbrol, az eljaras a beteg- 
nek a sebeszeti beavatkozas alatt es utan torteno kezele- 
seben all, a kezelest az (I) altalanos kepletu vegyiiletnek 
a verkeringes helyreallasakor bekovetkezo karosodas 
megelozesere es/vagy csokkentesere alkalmas mennyi- 
segevel vegezziik. Egy kiilonosen elonyos gyakorlat ab- 
ban all, hogy a sebeszeti beavatkozast megelozoen a 
szivet olyan szivbenito hatasu oldattal allitjuk le, amely 
a veraramlas helyreallitasakor bekovetkezo karosodas 
megelozesere es/vagy csokkentesere alkalmas mennyi- 
segu (I) altalanos kepletu vegyuletet tartalmaz. 

A transzplantaci6 megjeldlesen szovetek, kiilonosen 
szcrvek, meg inkabb sziv atulteteset ertjuk egyik meleg- 
veru allatbol vagy emberbol egy masik melegveru allat 
vagy ember azonos befogadohelyere. 

A talalmany targyat kepezi tovabba egy eljaras atiil- 
tetesre szant sziv szivbenito oldatban hidegen valo taro- 
lasara, amely eljaras soran a szivbenito oldathoz a fenti 
(I) altalanos kepletu vegyuletet a sziv tarolasat hateko- 
nyan meghosszabbito mennyisegben adagoljuk. 

A szivbenito oldat kifejezesen az altalaban szivbeni- 
tasra alkalmazott normal kiegyensulyozott sokeszit- 
menyt ertjuk. A szivmukodes leallitasara szokasosan al- 
kalmazott szivbenito oldatok peldaul a hiperkalemias 
NIH szivbenito oldatok, az UW szivbenito oldat, a 
Collins-fele M szivbenito oldat (115 mekv K+71), a ST. 
Thomas Korhaz szivbenito oldata, a Ringer- fele injekcio 
trometaminnal (3,6%) pufferolva, a Plegisol R (Abbott) 
natrium-hidrogen-karbonat-injekcioval (8,4%) pufferol- 
va, a Modositott Krebs nagy kaliumtartalmu (34 mekv/1) 
oldat es hasonlo szivbenit6 oldatok. Az atiiltetesre szant 
szivtarolasi homerseklete jellemzoen 0 es 10 °C kozotti, 
kiilonosen 0-7 °C, elonyosen 0 es 4 °C kozotti. 

Az atiiltetesre szant sziv tarolasi eljarasanak kulono- 
sen erdekes jellemzoje, hogy az atiiltetesre szant sziv- 
nek a szivbenito oldatban valo tarolhatosagi ideje vala- 
mely (I) altalanos kepletu vegyiilet jelenleteben rendki- 
viili modon meghosszabbithato. Mig a szokasos szivbe- 
nito oldatban az (I) altalanos kepletu vegyiilet jelenlete 
nelkiil az atiiltetesre szant sziv hidegen mintegy 4 oran 
at tarolhato, a talalmany szerinti eljarassal az (I) altala- 
nos kepletu vegyuletet tartalmazo szivbenito oldatban 
az atiiltetesre szant sziv legalabb 24 oran at tarolhato 
hidegen, es ezt kovetoen sikeresen atiiltetheto. Ennek 
megfeieloen a talalmany targyat kepezi atiiltetesre szant 
szivnek olyan hideg szivbenito oldatban valo tarolasa, 
kiilonosen olyan, az elozoekben emlitettek koze tartozo 
hideg szivbenito oldatban valo tarolasa, amely a donor- 
sziv vedelme szempontjabol hatekony mennyisegu (I) 
altalanos kepletu vegyuletet tartalmaz. A talalmany sze- 
rinti eljarasban az atiiltetesre szant sziv szivbenito ol- 
datban valo tarolasa soran a donorsziv vedelmere hata- 
sos mennyisegu (I) altalanos kepletu vegyiilet koncent- 



racioj a jellemzoen 0,1 pimol/1 es 10 p,moiyi mennyisegu, 
fokent 0,5 ^imol/1 es 5 umol/1 kozotti, elonyosen 
0,8 jtunol/1 es 2 ^imol/1 kozotti. 

A kovetkezokben a talalmanyt nem korlatozo pel- 
5 dakban mutatjuk be. 

/. pelda 

(~)-2-(am ino-karbonil)-N-(4-amino-2, 6-diklor- 
fenil) -4-[ 5, 5-bisz(4-fluor-fen il)-pentil ]- 1 -piper a- 
1 0 zin-acetamid elodlUtdsa 

108,4 resz (-)-(S,S)-Ni,N2-bisz(l-fenil-etil)-l,2- 
etan-diamin, 93,8 resz 2,3-dibrom-propanamid, 
334,5 resz kalium-karbonat es 2958 resz metil-benzol 
elegyet vizszeparator alkalmazasaval visszafolyato huto 
1 5 alatt 24 oran at forraljuk. Az elegyet meg forron szur- 
jiik, a csapadekot viz es diklor-metan kozott megoszt- 
juk. A szerves fazist elkiilonitjuk, es a szurlettel egye- 
sitjuk. Az elegyet szaritjuk, szurjuk, majd beparol- 
juk. A visszamarado anyagot oszlopkromatografias 
20 eljarassal tisztitjuk (Lichoprep PRi8; H 2 0 (0,5% 
CH 3 COONH 4 )/CH 3 CN 55:45). A kivant frakciot kep- 
viselo elfolyot beparoijuk, igy 15,4%-os hozammal 
20,8 resz [l(S),2A,4(S)]-l,4-bisz(l-fenil-etil)-2-pipera- 
zinkarboxamidot [(1) koztitermek] nyeriink. 
25 20,8 resz (1) koztitermek es 198 resz metanol elegyet 
legkori nyomason, szobahomersekleten, 2 resz 10% fem- 
tartalmu szenhordozos palladiumkatalizator jelenleteben 
hidrogenezziik. A szamitott mennyisegu hidrogen felve- 
tele utan a katalizatort kiszurjuk az elegy bol, es a szurletet 
30 beparoijuk. Igy 98,0%-os hozammal 7,8 resz (+)-2-pipe- 
razinkarboxamidot [(2) koztitermek] nyeriink. 

3,9 resz (2) koztitermek, 8,3 resz 5,5-bisz(4-fluor- 
fenil)-pentaldehid, 2 resz 4%-os metanolos tiofenoldat 
es 198 resz metanol elegyet legkori nyomason 50 °C ho- 
35 mersekleten, 2 resz 10% femtartalmu szenhordozos 
palladiumkatalizator jelenleteben hidrogenezziik. A sza- 
mitott mennyisegu hidrogen felveteie utan a katalizatort 
kiszurjuk, a szurletet beparoijuk. A visszamarado anya- 
got etanolban etandioatsova alakitjuk. A sot etanol es 
40 metanol elegyebol atkristalyositjuk, majd a termeket ki- 
szurjuk es szaritjuk. Igy 61,6%-os hozammal 8,82 resz 
( + )-4-[5,5-bisz(4-fluor-fenil)-pentil]-2-piperazinkarboxa- 
mid etandioatot (1:1) [(3) koztitermek] nyeriink. 
[a] 2 x? = + 10,02° (c=0,5%, DMF) 
45 8,82 resz (3) koztitermeket vizben felvesziink, es 
ammonium-hidroxid alkalmazasaval szabad bazissa ala- 
kitunk. A bazist diklor-metannal haromszor extrahaljuk, 
az egyesitett extraktumokat szaritjuk, szurjuk, majd be- 
paroijuk. A visszamarado anyaghoz 6,5 resz l-klor-N- 
50 (2,6-dikl6r-4-nitro-fenil)-acetamidot, 3,75 resz N,N- 
dietil-etanamint es 113 resz N,N-dimetil-formamidot 
adunk. Az elegyet hetvegen at 70 °C homersekleten ke- 
verjuk, majd beparoijuk. A visszamarado anyagot 5%-os 
vizes natrium-hidrogen-karbonat-oldat es diklor-metan 
55 kozott megosztjuk. A szerves fazist elkiilonitjuk, szarit- 
juk, szurjuk, majd beparoijuk. A visszamarado anyagot 
oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk [szilikagel; 
CH 2 C1 2 /(CH 2 C1 2 +10% CH 3 OH) 70:30]. A kivant frak- 
ciot tartalmazo eluenst beparoijuk, a visszamarado anya- 
60 got 2-propanolban hidrogen-klorid-sova alakitjuk. A ter- 



7 



1 



HU215 847 B 



2 



meket kiszurjiik, majd vakuumban 50 °C homersekleten 
szaritjuk. Igy 30,5%-os hozammal 3,78 resz (->2-(ami- 
no-karbonil)-4-[5,5-bisz(4-fluor-fenil)-pentil]-N-(2,6-di- 
klor-4-nitro-fenil)- 1 -piperazin-acetamid-mono(hidro- 
gen-klorid)-ot [(4) koztitermek] nyerunk. 
[a ]2o ^-18,47° (c=0,5%, CH 3 OH). 

3,6 resz (4) koztitermek, 1 resz 4%-os metanolos 
tiofenoldat es 1 1 9 resz metanol elegyet legkori nyoma- 
son, szobahomersekleten, 2 resz 10% femtartalmu szen- 
hordozos palladiumkatalizator jelenleteben hidrogenez- 
zuk. A szamitott mennyisegu hidrogen felvetele utan az 
elegybol a katalizatort kiszurjiik, es a szurletet beparol- 
juk. A visszamarado anyagot oszlopkromatografias elja- 
rassal tisztitjuk (Lichroprep RP-18; H 2 0 (0,5% 
CH 3 COONH4)/CH 3 OH/CH3CN 40:20:40). A kivant 
frakciokat beparoljuk, majd a termeket a kapott vizes 
oldatbol hagyjuk kristalyosodni. Ezutan a kristalyokat 
kiszurjiik, es vakuumban 60 °C homersekleten szaritjuk. 
Igy 43,4%-os hozammal 1,49 resz (-)-2-(amino- 
karbonil)-N-(4-amino-2,6-dikl6r-fenil)-4-[5,5-bisz(4-flu- 
or-fenil)-penti I]- 1 -piperazinacetamid-hemihidratot nye- 
runk [(I-b) altalanos kepletu vegyulet]. 
Op.: 123,4 °C, [a] 2 D ° =-29,63° (c=0,5%, CH 3 OH). 

L Vizsgdlati pelda 

Kutyak szivet hiperkalemias NIH szivbenito oldattal 
megallitjuk (ez az I csoport, tagjainak szama 6), vagy 
azonos szivbemtast vegziink 2-(amino-karbonil)-N-(4- 
amino-2,6-dikl6r-fenil)-4-[5,5-bisz(4-fluor-fenil)-pentil]- 
1-piperazinacetamid adagolasa utan (II csoport, tagjainak 
szama 6). A sziveket hidegen 24 oran at 0-5 °C homer- 
sekleten, jeges viz hutes mellett, a szivbenito oldatban 
taroljuk, majd a megfelelo helyzetben atiiltetjuk. A re- 
cipiens kutyaknak 0,1 mg/testtomeg-kg 2-(amino-karbo- 
nil)-N-(4-amino-2,6-diklor-fenil)-4-[5,5-bisz(4-fluor- 
fenil)-pentil]-l-piperazinacetamidot adunk az atiiltetest 
megelozoen. A szivizom nagy energiaju foszfattartalmat 
(HEP) sorozatbiopsziaban meghatarozzuk. Az I csoport- 
ban 24 oras tarolas utan az ATP-tartalom 50%, a CrP-tar- 
talom 18% a kontrollhoz viszonyitva. Kardiopulmonaris 
bypass (CPB) alkalmazasaval 60 percen at vegzett 
reperruzio a HEP-tartalom csokkeneset (p<0,05) ered- 
menyezi, es minden allat , Jco-szivuve'* valik a transzplan- 
taciot kovetoen. A II csoportban 24 ora elteltevel az ATP 
a kontroll 82%-a, a CrP a kontroll 28%-a (p<0,05 az I 
csoportra vonatkoztatva). Az atiiltetest kovetoen a HEP- 
tartalom stabil maradt, minden sziv levalaszthato volt a 
kardiopulmonaris bypassrol anelkiil, hogy ezt inotrop 
anyaggal kellett volna elosegiteni, kiveve az izoprenalint. 
Igy a szivizmot optimalisan tudtuk megorizni a kardio- 
plegia es a nukleozidtranszport-gatlas kombinalasaval. 



Formalasi pel dak 

1. Injektdlhato oldat 

hatoanyag* 1 g 

0,1 n hidrogen-klorid 0,04 1 

2-hidroxi-propil-p-ciklodextrin 50 g 

natrium-klorid 5,5 g 

1 n natrium-hidroxid pH 3,7-3,9-re 

viz 1 1-re 



* 2<amino-karbonil)-N-(4-arnino-2,6-dikl6r-fenil>4-[5,5-bisz(4-flu- 
or-fenil)-pentil]- 1 -piperazinacctamid 



A fenti keszitmenyt ugy allitjuk elo, hogy 50 g 2- 
hidroxi-propil-P-ciklodextrint 0,5 1 vizben oldunk. Az 
oldathoz egymast kovetoen hozzaadunk 0,04 liter 0, 1 n 
hidrogen-kloridot es 1 g 2-(amino-karbonil)-N-(4-ami- 

5 no-2,6-dikl6r-fenil)-4-[5,5-bisz(4-fluor-fenil)-pentil]-l- 
pipcrazinacetamidot. Az elegyet tiszta oldat nyereseig 
keverjuk, majd vizzel 0,9 literre higitjuk, majd 5,5 resz 
natrium-kloridot oldunk benne keveres kozben. Az oldat 
pH-jat 1 n natrium-hidroxiddal 3,7 es 3,9 koze allitjuk, 

10 majd az oldatot vizzel 1 literre higitjuk, igy 1 mg/ml 
hatoanyagot tartalmazo injektalhato oldatot nyerunk. 



2. Oralis oldatok keszitese 

hatoanyag* 1 g 

2-hidroxi-propil-P-ciklodextrin 50 g 

15 0, 1 n hidrogen-klorid 0,04 1 

70%-os szorbit 0,1 1 

propilenglikol 0,1 1 
etilen-diamin-tetraecetsav-dinatriumso 2 g 

benzoesav 3 g 

20 szajmosoviz-aroma 1 g 

1 n natrium-hidroxid pH 4,0-re 

tisztitott viz 1 1-re 



* 2-(amino-karbonil)-N-(4-amino-2,6-dikl6r-fenil)-4-[5 ,5-bisz(4-flu- 
or-fenil)-pentil]- 1 -piper azinacetamid 

25 50 g 2-hidroxi-propil-P-ciklodextrint 0,6 liter vizben 
oldunk, majd egymast kovetoen hozzaadunk az oldathoz 
0,04 liter 0,1 n hidrogen-kloridot es 1 g 2-(amino-kar- 
bonil)-N-(4-amino-2,6-diklor-fenil)-4-[5,5-bisz(4-fluor- 
fenil)-pentil]-l-piperazinacetamidot Az elegyet tiszta 

30 oldat nyereseig keverjuk, majd 2 g Na 2 (EDTA)-t oldunk 
benne keveressel, ezutan az oldathoz 0,1 1 70%-os szor- 
bitot adunk. A homogen oldathoz ezutan egymast kove- 
toen hozzaadunk 3 g benzoesavat, 0,1 liter propilengli- 
kolt es 1 g szajmosoviz-aromat. Az oldat pH-jat 1 n nat- 

35 rium-hidroxiddal 3,7 es 3,9 koze allitjuk, majd az oldatot 
vizzel 1 1-re higitjuk. Igy oralis adagolasra szolgalo, 
1 mg/ml hatoanyag-tartalmu keszitmenyt nyerunk. 

40 SZABADALMI IGENYPONTOK 

1 . Eljaras az (I) altalanos kepletu vegyiiletek (1 )-(-)- 
izomerjeinek es ezek gyogyaszati szempontbol elfogad- 
hato savaddicios soinak eloallitasara - a kepletben 
45 X! es X 2 jelentese egymastol fiiggetleniil halogen- 
atom es 

R 2 es R 3 jelentese egymastol fuggetleniil halogen- 
atom -, 

azzal jellemezve, hogy a (II) kepletu (-)-(S,S)-N',N 2 - 
50 bisz(l-fenil-etil)-l,2-etan-diamin es a (III) kepletu 
dibrom-propanamid inert oldoszerben, bazis jelenlete- 
ben vegrehajtott gyuruzarasi reakciojaval kapott (IV) 
kepletu vegyuletet alkanolban, hidrogenezokatalizator 
jelenleteben hidrogengaz-atmoszferaban hidrogenoli- 
55 zaljuk, es a kapott (V) kepletu (+)-2-amino-karbonil- 
piperazint egy (VI) altalanos kepletu 5,5-bisz(4-halo- 
gen-fenil)-pentaldehiddel hidrogengaz-atmoszferaban, 
alkanolban, hidrogenezokatalizator jelenleteben reduk- 
tiven N-alkilezziik, es az igy kapott (d)-(+)-(VII) altala- 
60 nos kepletu piperazinszarmazekot egy (VIII) altalanos 
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kepletu alkilezoszerrel - a kepletben R 2 es R 3 jelentese 
a targyi korben megadott, W jelentese reakciokepes 
kilepocsoport - a reakcio szempontjabol inert oldoszer- 
ben, bazis jelenleteben reagaltatjuk, majd a kapott (1)- 
(-)-(IX) altalanos kepletu vegyuletet - a helyettesitok 
jelentese a targyi korben megadott - celszeruen a reak- 
cio szempontjabol inert oldoszerben redukaloszerrel 
reagaltatjuk, es kivant esetben a kapott termeket gyo- 
gyaszati celra alkalmas sova alakitjuk. 
(Elsobbsege: 1990. 11. 19.) 

2. Az 1. igenypont szerinti eljaras az (l)-(-)-2- 
(amino-karbonil-N-(4-amino-2,6-diklor-fenil)-4-[5,5- 
bisz(4-fluor-fenil)-pentil]- 1 -piperazinacetamid eloalH- 
tasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesi- 
tett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1990. 11. 19.) 

3. Eljaras hatoanyagkent (I) altalanos kepletu 2- 
(amino-karbonil)-N-(4-amino-2,6-dihalogen-fenil)-4- 
[5,5-bisz(4-halogen-fenil)-pentil]- 1 -piperazinacetami- 
dot - a kepletben X, es X 2 , illetve R 2 es R 3 jelentese 
egymastol ruggetleniil halogenatom (l)-(-)-izomer- 
jet es/vagy gyogyaszati szempontbol elfogadhato sav- 
addicios sojat tartalmazo gyogyaszati keszitmenyek 
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy az ismert modon 
vagy az 1. igenypont szerint eloallitott hatoanyagot a 
gyogyszereszetben szokasos hordozo-, vivo- es/vagy 
egyeb segedanyagokkal es kivant esetben trombolitikus 
szerrel osszekeverve a veraramlas helyreallitasa soran 
jelentkezo karosodas megelozesere vagy csokkentesere 
alkalmas gyogyaszati keszitmennye alakitjuk. 
(Elsobbsege: 1990. 11. 19.) 

4. Eljaras transzplantalando donorsziv tarolas alatti 
vedelmere, azzal jellemezve, hogy a szivet hidegen tarol- 
juk olyan szivbenito oldatban, amely legalabb 
0,1 mmol/1 mennyisegu (I) altalanos kepletu 2-(amino- 
karbonil)-N-(4-amino-2,6-dihalogen-fenil)-4-[5,5-bisz- 
(4-halogen-fenil)-pentil]-l-piperazinacetamidot - a 
kepletben a helyettesitok jelentese az 1 . igenypontban 
megadott sztereokemiai izomerjet es/vagy gyogya- 
szati celra alkalmas savaddicios sojat tartalmazza hato- 



anyagkent, es emellett hordozo- es/vagy segedanyagokat 
es mas, a szivbenito oldatokban szokasosan alkalmazott 
anyagokat tartalmaz. 
(Elsobbsege: 1989. 11.22.) 
5 5. A 4. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy (I) altalanos kepletu vegyiiletkent (l)-(-)-2-(ami- 
no-karbonil)-N-(4-amino-2,6-dihalogen-fenil)-4-[5,5- 
bisz(4-halogen-fenil)-pentil]- 1 -piperazinacetamidot al- 
kalmazunk. 
10 (Elsobbsege: 1990. 11. 19.) 

6. Eljaras hatoanyagkent (I) altalanos kepletu 2-(ami- 
no-karbonil)-N-(4-amino-2,6-dihalogen-fenil)-4-[5,5- 
bisz(4-halogen-fenil)-pentil]-l -piperazinacetamidot - a 
kepletben X { es X 2 , illetve R 2 es R 3 jelentese egymastol 
15 fuggetleniil halogenatom -, es/vagy gyogyaszati szem- 
pontbol elfogadhato savaddicios sojat tartalmazo gyo- 
gyaszati keszitmenyek eloallitasara, azzal jellemezve, 
hogy az ismert modon eloallitott hatoanyagot a gyogy- 
szereszetben szokasos hordozo-, vivo- es/vagy egyeb se- 
20 gedanyagokkal es kivant esetben trombolitikus szerrel 
osszekeverve a veraramlas helyreallitasa soran jelentke- 
zo karosodas megelozesere vagy csokkentesere alkalmas 
gyogyaszati keszitmennye alakitjuk. 
(Elsobbsege: 1989. 11.22.) 
25 7. Eljaras egy trombolitikus szert es egy (I) altalanos 
kepletu 2-(amino-karbonil)-N-(4-amino-2,6-dihalogen- 
fenil)-4-[5,5-bisz(4-halogen-fenil)-pentil]-l-piperazin- 
acetamid-szarmazekot - a kepletben Xj es X 2 , illetve 
R 2 es R 3 jelentese egymastol ftiggetlenul halogenatom 
30 - es/vagy (l)-(-)-izomerjet es/vagy gyogyaszati szem- 
pontbol elfogadhato savaddicios sojat tartalmazo gyo- 
gyaszati keszitmenyek eloallitasara, azzal jellemezve, 
hogy a fenti hatoanyagokat gyogyaszati celra alkalmas 
segedanyagokkal a gyogyszergyartasban ismert modon 
35 a hatoanyagok egyuttes, elkiildmtett vagy egymast ko- 
veto beadasat lehetove tevo, trombolitikus terapiaban a 
veraramlas helyreallitasakor bekovetkezo karosodas 
megelozesere vagy csokkentesere alkalmas gyogyaszati 
keszitmenyekke formaljuk. 
40 (Elsobbsege: 1990. 11. 19.) 
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